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(54) Pharmazeutische Zusammensetzungen enthaltend eln phagozytenmodulierendes Agens 

(57) Beschrieben werden pharmazeutische Zusam- 
mensetzungen zur Behandlung Oder zur Prophylaxe 
von thrombotischen, atheroskierotischen, hamorragi- 
schen oder infektosen Erkrankungen. Die erfindungs- 
gemafte pharmazeutische Zusammensetzung enthalt 
ein Agens, das die Aktivitat von Phagozyten modultert, 
insbesondere aktiviert. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft pharma- 
zeutische Zusammensetzungen zur Behandlung oder 
zur Prophylaxe von thrombotischen, atheraskleroti- 5 
schen, hamorrhagischen oder infektcteen Erkrankun- 
gen. 

[0002] Hamostase ist das System des Auf- und 
Abbaus von Thromben. Hamostase besteht aus Gerin- 
nung und Fibrinolyse. Neben der plasmatischen gibt es 10 
eine zellulare Komponente der Hamostase, woran 
Thrombozyten und Endothelzellen beteiligt sind. Hamo- 
stase und Entzundung/lmmunantwort sind oftmals 
gekoppelte Systeme. An der Pathogenese der Athero- 
sklerose/Arterioskl erase ist eine Storung der Hamo- 15 
stase im Sinne einer Atherothrombose beteiligt. 
[0003] Eine Dysfunktion sowohl der Gerinnung als 
auch der Fibrinolyse kann lebensgefahrlich sein: Gerin- 
nungsuberfunktion und/oder Fibrinolyseunterfunktion 
konnen zu Thrombosen fuhren, Gerinnungsunterfunk- 20 
tion und/oder Fibrinolyseiiberfunktion zu Blutungen. 
[0004] Nach dem Stand der Technik sind alle 
Thrombolytika, die derzeit klinisch verwendet werden, 
Plasminogen-Aktivatoren, wie Streptokinase, Plasmino- 
gen-Streptokinase-Aktivator-Komplex, Urokinase, Pro- 25 
Urokinase oder Gewebs-Plasminogen-Aktivator. Diese 
sind kostenintensiv und fuhren aufgrund ihrer Unselek- 
tivitat nicht selten zu lebensbedrohlichen Blutungen. 
[0005] Aus der DE-A-1 97 1 2 565 sind pharmazeuti- 
sche Zusammensetzungen bekannt, die ein von einer 30 
Anregungsstrahlung unabhangiges Sigulett-Sauerstoff 
und/oder Photonen erzeugendes Agenz oder eine Vor- 
stufe desselben enthalten. Die Verwendung dieser 
Zusammensetzungen als Antithrombotikum oder als 
Antivirikum wird beschrieben. Mit der vorbekannten 35 
Zusammensetzung soli die Erzeugung von Singulett- 
Sauerstoff oder Photonen erreicht werden, ohne daft 
eine Anregungsbestrahlung notwendig ist. Hinweise auf 
eine Phagozytenmodulation lassen sich aus dieser 
Schrift nicht ableiten. 40 
[0006] Es wurde nun Oberraschenderweise gefun- 
den, daft Thromben insbesondere in vivo auch zerstort 
werden konnen und/oder deren Entstehung insbesond- 
ere in vivo verhindert werden kann, indem die Phagozy- 
ten des Blutes (im Besonderen die polymorphkernigen 45 
neutrophilen Granulozyten (PMN) und die Monozyten, 
insbesondere die PMN) aktiviert (stimuliert) werden. 
[0007] Die phagozytSre Thrombolyse ist durch eine 
typische Thrombushistologie gekennzeichnet: nach 
PMN-Aktivierung nimmt die Konzentration an Phagozy- so 
ten (vor allem an PMN) im Gerinnsel mehr als 1000- 
fach zu. Diese phagozytare Zerstflrung des Thrombus 
richtet sich spezifisch (selektiv) auf den Thrombus und 
nicht auf Faktoren des plasmatischen Gerinnungssy- 
stems, was schwere Blutungen (z.B. Cerebralblutun- 55 
gen) verursachen kann. Diese Komplikation der 
herkommtich in der Klinik verwendeten Thrombolytika 
ist sehrgeffirchtet und tragt deswegen dazu bei, daft die 



Indikation fur die herkommliche Thrombolyse sehr 
streng gestellt wird (z.B. mOglichst junger Patient, Myo- 
kardinfarkt- oder Apoplex-Beginn innerhalb der letzten 
4-6 bzw. 3 Stunden). 

[0008] Die erfindungsgemafte Phagozytenaktivie- 
rung ist hier gegenuber der herkommiichen klinischen 
Thrombolyse von Vorteil und gestattet den moglicher- 
weise lebensrettenden Einsatz erfindungsgemafier 
Antithrombotika und/oder Thrombolytika bei einem 
wesentlich breiteren Patientenkollektiv und - bedingt 
durch die geringe Nebenwirkungsrate - bereits durch 
den erstversorgenden Arzt (und nicht erst Stunden 
nach Infarkt-, Apoplex-Beginn durch den Stationsarzt 
der Intensivstation). 

[0009] Oberraschenderweise wirken Phagozyten- 
aktivatoren auch antikoagulant, so daft durch deren 
Verwendung eine atherothrombotische Erkrankung 
(Atherosklerose / Arteriosklerose und/oder Thrombose 
wie bei Myokard infarkt oder Apoplex) nicht nur thera- 
piert sondern ihr auch vorgebeugt wird. 
[0010] Andererseits gibt es hamostaseoiogische 
Erkrankungen, die mit einer Uberfunktion von Phagozy- 
ten einhergehen (d.h. phagozytenaktivierungsbedingt 
sind; wie bestimmte HSmorrhagien, beispielsweise wie 
bei Zustanden von disseminierter intravasaler Gerin- 
nung (Verbrauchskoaguiopathie) oder bei Formen der 
Cerebralblutung, beispielsweise bei Zustanden nach 
Subarachnoidalblutung, bei denen es zu einer erhohten 
Aktivierung von Phagozyten kommt). 
[0011] Phagozyten- (insbesondere PMN-) Modula- 
toren sind Substanzen, die dazu fuhren, daft die Phago- 
zyten a ktivitat (der einzelnen Zellen und/oder des 
Phagozyten-Gesamtsystems) moduliert, d.h. aktiviert 
oder supprimiert, wird. Die Phagozytena ktivitat kann 
beispielsweise gemessen werden, indem die Erzeu- 
gung reaktiver Sauerstoff-Spezies (uber Atmungsket- 
tenexplosion), wie Licht-emittierender Oxidantien 
(Chemilumineszenz) und/oder die fibrinauflflsende, ins- 
besondere antithrombotische, vorzugsweise selektiv 
(d.h. das plasmatische Gerinnungssystem nicht alterie- 
rend) thrombolytische Aktivitat und/oder die chemotak- 
tische Kapazitat und/oder die Plasminaktivitat dieser 
Zellen in vitro oder in vivo gemessen wird. 
[0012] Erfindungsgemaft werden Phagozytenmo- 
dulatoren, insbesondere Phagozytenaktivatoren, zur 
antithrombotischen (antikoagulanten und/oder profibri- 
nolytischen) und/oder antiatheroskierotischen Behand- 
lung und/oder hamorrhagischen Behandlung und/oder 
Prophylaxe eingesetzt. 

[0013] Phagozytensuppressoren werden erfin- 
dungsgemaft zur antihamorrhagischen Behandlung 
und/oder Prophylaxe phagozytenaktivierungsbedingter 
Hamostasestorungen eingesetzt. 
[0014] Als Phagozytenaktivatoren eignen sich bei- 
spielsweise oxidierte Blut- oder Plasmaprodukte, d.h. 
oxidierte Rezeptoren (Reaktionspartner) fur nichtradi- 
kalische Oxidantien. Diese Oxidations-Rezeptoren 
befinden sich beispielsweise im normalen Blut, nach 
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Oxidation aktivieren (stimulieren) sie Phagozyten. 
[0015] Beispiele fOr erfindungsgema&e phagozy- 
tenaktivierende Antithrombotika (d.h. Antikoagulantien 
und/oder Thrombolytika) und/oder Antiatherosklerotika 
sind oxidierte Blut- und/oder Plasmaprodukte und/oder 
oxidierte Oxidationsrezeptoren, insbesondere auch 
synthetische oxidierte Oxidationsrezeptoren, die den im 
Blut vorkommenden Oxidationsrezeptoren vergleichbar 
sind. 

[0016] Beispielsweise kann ein 75 kg schwerer 
Patient mit 1 - 1000 ml Plasma, welches mit 0,1 - 100 
mmol/l, vorzugsweise 1-40 mmol/l, besonders bevor- 
zugt 2-15 mmol/1 eines Oxidans (wie beispielsweise 
NaOC1 oder ein nichtradikalisches Oxidans, wie Chlor- 
amin, vorzugsweise ein physiologisches Chloramin wie 
N-Chor-Taurin) voroxidiert wurde, antithrombotisch 
behandelt werden. 

[0017] Oxidationsrezeptoren sind MolekOle mit fur 
angeregten Sauerstoff empfindlichen Strukturen, bei- 
spielsweise Schwefelatome in Methionin oder Cyst(e)in 
oderC=C Gruppen. Auch sogenannte Redoxcycler, d.h. 
Substanzen, die reduktiv aktiviert werden und durch 
schrittweise Oxidation reaktive Sauerstoffspezies 
erzeugen konnen, welche mit Oxidationsrezeptoren zu 
Phagozytenaktivatoren reagieren, eignen sich zum 
erfindungsgemaften antithrombotischen Verfahren 
durch Phagozyten-Aktivierung. 
[0018] Beispiele fur Redoxcycler sind TetracycJin 
oder Chinonderivate. 

[001 9] Weitere Beispiele fur Phagozytenaktivatoren 
sind 

Zellhormone, wie Granulocyte colony-stimulating 
factor (GM-CSF), das Peptidylmimetikum SB 
247464, Gamma-lnterferon, Interleukine (vorzugs- 
weise lnterleukin-6, lnterleukin-8, lnterieukin-10), 
Chemokine, Tumor necrosis factor (TNF), Throm- 
bopoietin, 

mikrobielle Substanzen, wie Lipopolysaccharid, 
Liposom-muramyl-tripeptid-phosphalidylethanola- 
min, (opsonisiertes) Zymosan, Staphylococcus 
aureus Cowan I, Borrelia burgdorferi outer surface 
protein A (OspA), Beta-Glucan (von Saccharo- 
myces cerevisiae), oder Galactoside-specific lectin 
(von Viscum album), 

immunologische und/oder chemotaktische Sub- 
stanzen, wie Komplement (C) Spaltprodukt C3a, 
C5a, und/oder Lymphozyten- oder Monozytenpro- 
dukte 

Lipide/Lipidderivate, wie Leukotriene (insbesond- 
ere Leukotrien B4), Produkte der Reaktion der 
Phospholipase, beispielsweise der A 2 -, C- oder D- 
Phospholipase mit Bestandteilen derZellmembran, 
wie Arachidonsaure, 1,2 Diacylglycerol, Phosphati- 
dylsaure, 1-Oleyl-2-acetyl-sn-glycerol, 1-Alkyl-2- 
acetyl-sn-glycero-3-phosphocholine (platelet acti- 
vating factor), Diradylglycerol, 5-Oxo-eicosatetrae- 
noic acid, Lipid-like leukocyte activator (LILA) oder 



oxidierte ungesSttigte Fettsauren und FettsSurede- 
rivate, 

oder sonstige Phagozytenaktivatoren, wie Pyrithi- 
oxin, Aminoademantan, Antibiotika (insbesondere 

5 Staphylokokkenantibiotika, wie Fosfomycin 
((1R,2S)-1,2-Epoxypropylphosphonsaure) oder 
Vancomycin), Dapson, Retinoide, Photonen (ins- 
besondere des Licht-Wellenlangenbereichs 350- 
450 nm), angeregte Oxidantien und deren Freiset- 

10 zer, Fluoride, ADP, Leukocyte Inhibitory Factor 
(LIF), Regulated upon activation of normal T cell 
expressed and secreted (RANTES), N-Formyl- 
methionyl-leucyl-phenylalanin, Eotaxin, W-7 (Cal- 
modulin Antagonist), Lektine, wie Galectin-3 oder 

15 Galaptin, S100 Protein MRP- 14, aktivierte Gerin- 
nungsproteine oder oxidiertes Albumin. 

[0020] Beispiele fur Phagozytensuppressoren sind 
Serinprotease / Serinprotease Inhibitor-Komplexe 

20 und/oder oxidierte Serinprotease Inhibitoren, ins- 
besondere oxidiertes Antithrombin III, und/oder Serin- 
protease Inhibitor-Neoantigene. 
[0021] Erfindungsgemaft ist die Verwendung von 
Phagozyten modulatoren, insbesondere von Phagozy- 

25 tenaktivatoren, deren Derivate, Anaioga, Mimetika (ins- 
besondere Peptidmimetika), Vorstufen (beispielsweise 
Substanzen, die insbesondere in vivo zu Phagozyten- 
modulatoren umgewandelt werden) oder Antagonisten 
zur Prophylaxe und/oder Therapie thrombotischer, 

30 atherothrombotischer und/oder hamostaseologischer 
Erkrankungen. Phagozytenmodulatoren (vorzugsweise 
Phagozytenaktivatoren, insbesondere PMN-Aktivatio- 
nen) eignen sich auch fOr Erkrankungen, bei denen eine 
Verbesserung der Abwehrfunktion der Phagozyten (z.B. 

35 bei infektiSsen Erkrankungen, inbesondere Viruser- 
krankungen) klinisch indiziert ist. 
[0022] Die Erfindung wird durch folgende Beispiele 
weiter eriautert und soli die Erfindung in keiner Weise 
einschranken. 

40 

Beispiel 1: 

Phagozytenaktivatoren zur antithrombotischen (d.h. 
thrombolytischen und/oder antikoagulanten) Behand- 
45 lung 

[0023] In einem Kaninchen-Thrombolyse-Modell 
wurde eine Thrombose in der Vena jugularis gesetzt 
durch systemische Appiikation eines aktivierten Pro- 

50 thrombinkomplexes und Stauung der Vena jugularis. 
Die Kaninchen wurden durch eine intramuskulare Injek- 
tion einer Kombination aus Ketamin (80 mg/kg) und 
Xylazin (20 mg/kg) anasthesiert. Fur Blutproben-Ent- 
nahmen wurde ein Katheter in die Arteria carotis pla- 

55 ziert. Dann wurden beide Jugularvenen uber eine 
Lange von ca. 4 cm vorsichtig freiprapariert. 10 Einhei- 
ten/kg Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity (FEIBA 
= aktiviertes pro-thrombotisches Prothrombin-Komplex- 
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Konzentrat; Immuno AG) wurden in die Ohrrandvene 
injiziert. 1 min spacer wurden die Jugularvenen mit 
jeweils 3 mikrochirurgischen GefafJklemmen Qber eine 
Lange von 2 cm abgeklemmt. Nach 15 minQtiger Stase- 
Zeit wurden die distaten GefSfiklammern vollstandig, 
die proximalen nurteilweise gelost, um einen eventuell 
wieder einsetzenden Blutflufi zu gewahrleisten und 
gleichzeitig das Risiko einer Embolie zu reduzieren. Die 
rechte Jugularvene wurde exzidiert und das Blut des 
Kaninchen dann mit 0,7 oder 35 ^imol/kg Chloramin (N- 
Chlor-p-Toluensulfonamid (Chlorimin T*), N-Chlor-Tau- 
rin oder Vancomycin (1 Mol Vancomycin = 2 Mol Chlor- 
amin)) in 17 ml physiol. NaC1 innerhalb 30 min 
gleichmaliig durch Verwendung einer Infusionspumpe 
oxidiert. 60 min nach Oxidansgabe wurde die linke 
Jugularvene exzidiert. Die Thromben wurden gewogen, 
in Formalin fixiert und histopathologisch (Hamatoxilin- 
Eosin- oder Chloracetat-Esterase (Phagozytenfarbung) 
gefSrbt) untersucht. Piattchen-reiches Plasma (PRP) 
von thrombotischen Kaninchen, die mit 0, 7 oder 35 
[imol/kg Chloramin behandelt wurden, wurde vor 
FEIBA-lnjektion, 2 min nach FEIBA, 30 und 60 min nach 
Chloramin-Gabe auf Aggregabilitat durch Zusatz von 
1,25 Oder 2,5 u.mol/1 (Endkonz.) ADP zu 400 uJ PRP 
untersucht (PAP-4, Biodata Corp., Horsham, USA). 
Falls fur die Narkose der Kaninchen mehr Narkotikum 
erforderlich war, wurde 30 mg/kg Ketamin intramuskular 
nachinjiziert, bis komplette Sedierung erreicht wurde. 
Die Tiere wurden nach Abschluft des Versuchs sofort 
durch eine intravenose Oberdosis Pentobarbital getotet. 
In einer modifizierten Versuchsversion wurde das nicht- 
radikalische Oxidans vor Induktion der Thrombose ver- 
abreicht. 

Ergebnis: 

[0024] Bei der durch Phagozytenaktivatoren (z.B. 
oxidierte Oxidationsrezeptoren des Blutes) induzierten 
Thrombolyse waren die globaien Gerinnungsteste akti- 
vierte partielle Thromboplastinzeit (APTT), Prothrom- 
binzeit (PT), Thrombinzeit (TT) und Thrombelasto- 
gramm (TEG) sowie PISttchenaggregometrie, Plasmi- 
nogen-Aktivatorlnhibitor (PAI) Aktivitat und D-Dimere 
nur geringfugig oder gar nicht verandert, d.h. die 
Thrombolyse ist selektiv. 15 min nach Injektion des 
Oxidans kam es zu einem vorObergehenden Absinken 
um 25 ± 13% an PMN und 40 ± 24% an Monozyten. 
Das Gewicht der Kontroll-Thrombi war 86 ±23 mg, die 
Gerinnsel der oxidativ behandelten Tiere wogen 2,8 ± 
2.6 mg. Nach Phagozytenaktivierung stieg der Gehalt 
an polymorph kern ig en Granulozyten im Thrombus 
mehr als 1000-fach: die Kontroll-Thrombi zeigten eine 
Granulozyten/Erythrozyten Ratio von etwa 1/2000, die 
oxidativ behandelten Gerinnsel eine von bis zu 10/1. 
Wird die Phagozyten-Aktivierung vor Induktion der 
Thrombose durchgefuhrt, so entsteht kein Thrombus, 
d.h. Phagozytenaktivatoren sind sowohl thrombolytisch 
als auch antikoagulant. 



Beispiel 2: Serinprotease/Serinprotease-lnhibitor Kom- 
plexe als Phagozytensuppressoren 

[0025] 20 u.l heparinisiertes Plasma, zu welchem 0, 
5 10 oder 100 lU/ml Rinder-Thrombin zugesetzt worden 
waren, oder 20 u.l 200 lU/ml Human-Urokinase in Phos- 
phatgepufferter physiol. NaCI oder 20u.l PBS, welche 30 
min. (37°C) mit 0 oder 50 Einheiten/ml Plasminogen 
Aktivator lnhibitor-2 inkubiert worden waren, wurden zu 
10 verdunntem Normal-Blut zugefugt und der Vollblut-Che- 
milumineszenz wie folgt gemessen: heparinisiertes (15 
lU/ml) Biut von normalen Spendern wurde 10-fach mit 
Hanks Balanced Satt Solution (HBSS; Calcium enthal- 
tend) verdunnt. 200 uJ verdunntes Blut wurde auf eine 
15 Mikrotiterplatte pipettiert. 10 jxl 2 mmol/l Luminol und 10 
u.l 1 u.g/ml Phorbolmyristatacetat (Endkonz. 1,6 u.mol/1) 
wurden zugesetzt und die Chemilumineszenz Ober 30 
min. (37°C) verfolgt. 

20 Ergebnis: 

[0026] Thrombin-(1 lU/ml oder 10 lU/ml) behan- 
delte heparinisierte Plasmaproben, d.h. die dadurch 
generierten Thrombin-Antithrombin-Komplexe, ernied- 
25 rigten die Chemiluminiszenz um 20 ± 4% (1 lU/ml 
Thrombin) und 98 ± 5% (10 lU/ml Thrombin). Uroki- 
nase-behandelte PAI-2 Probe n sowie dieselbe Konzen- 
tration (5 Einheiten/ml Testkonzentration) an PAI-2 
erniedrigten die Chemilumineszenz um mehr als 75%. 

30 

Patentanspruche 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend 
ein phagozytenmodulierendes Agens oder eine 

35 Vorstufe desselben zur Behandiung oder Prophy- 
laxe von hSmorrhagischen Erkrankungen. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend 
ein phagozytenmodulierendes Agens oder eine 

40 Vorstufe desselben zur Behandiung oder Prophy- 
laxe von atherothrombotischen Erkrankungen. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend 
ein phagozytenmodulierendes Agens oder eine 

45 Vorstufe desselben zur Behandiung oder Prophy- 
laxe von thrombotischen Erkrankungen, mit der 
Maftgabe, dad von einer Anregungsstrahlung 
unabhSngige Singulett-Sauerstoff- und/oder Photo- 
nen-erzeugende Agenzien oder deren Vorstufen 

so ausgeschlossen sind. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend 
ein phagozytenmodulierendes Agens oder eine 
Vorstufe desselben zur Behandiung oder Prophy- 

55 laxe von infektifisen Erkrankungen, vorzugsweise 
Viruserkrankungen, mit der Mafigabe, dafi von 
einer Anregungsstrahlung unabhSngige Singulett- 
Sauerstoff- und/oder Photonen-erzeugende Agen- 
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zien oder deren Vorstufen ausgeschlossen sind. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daft das phagozytenmodulierende Agenz ein pha- 5 
gozytenstimulierendes Agens ist. 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung Anspruch 5, 
dadurch gekennzeichnet, daft das phagozytensti- 
mulierende Agens ein oxidiertes Blut- und/oder 10 
Plasmaprodukt und/oder oxidierter Oxidationsre- 
zeptor ist. 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung Anspruch 5, 
dadurch gekennzeichnet, dafi das phagozytenmo- is 
dulierende Agens ausgewahlt wird aus der Gruppe 
bestehend aus Zeilhormonen, mikrobiellen Sub- 
stanzen, immunologischen und/oder chemotakti- 
schen Substanzen, Lipiden, Lipidderivaten, 
Pyrithioxin, Amino-ademantan, Antibiotika, ins- 20 
besondere Staphylokokkenantibiotika, Dapson, 
Retinoiden, Photonen, angeregten Oxidantien und 
deren Freisetzern, Fluoriden, ADP, Leukocyte Inhi- 
bitory Factor (LIF), Regulated upon activation of 
normal T cell expressed and secreted (RANTES), 25 
N-Formyl-methionyl-leucyl-phenylalanin, Eotaxin, 
W-7 (Calmodulin Antagonist), Lektinen, insbesond- 

ere Galectin-3 oder Galaptin, S100 Protein MRP- 
14, aktivierten Gerinnungsproteinen und oxidiertem 
Albumin. 30 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, daft das Zellhormon aus- 
gewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Gra- 
nulocyte colony-stimulating factor (GM-CSF), dem 35 
Peptidyltmimetikum SB 247464, Gamma-lnterfe- 
ron, Interleukinen, insbesondere lnterleukin-6, 
lnterleukin-8 und lnterieukin-10, Chemokinen, 
Tumor necrosis factor (TNF) und Thrombopoietin; 
daft die mikrobiellen Substanzen ausgewahlt wer- ao 
den aus der Gruppe bestehend aus Lipopolysac- 
charid, Liposom-muramyl-tripeptidphophalidyl- 
ethanolamin, (opsonisiertes) Zymosan, Staphylo- 
coccus aureus Cowan I, Borrelia burgdorferi outer 
surface protein A (OspA), Beta-GIucan, insbesond- 45 
ere von Saccharomyces cerevisiae, und Galacto- 
side-specific lectin, insbesondere von Viscum 
album; daft die immunologischen und/oder chemo- 
taktischen Substanzen ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Komplement (C), Spaltpro- so 
dukt C3a, C5a, und Lymphozyten- oder Monozy- 
tenprodukten; daft die Lipide und Lipidderivate 
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
Leukotrienen, insbesondere Leukotrien B4, Pro- 
dukte der Reaktion der Phospholipase mit Bestand- 55 
teilen der Zeiimembran, insbesondere 
Arachidonsdure, 1,2 Diacylglycerol, Phosphatidyl- 
sSure, 1-Oleyl-2-acetyl-sn-glycerol, 1-Alkyl-2-ace- 



834 A2 8 

tyl-sn-glycero-3-phosphocholine (platelet activating 
factor), Diradylglycerol, 5-Oxo-eicosatetraenoic 
acid, Lipid-like leukocyte activator (LI LA) oder oxi- 
dierten ungesattigten Fettsauren und Fetts§urede- 
rivaten. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daft das phagozytenmodulierende Agenz ein pha- 
gozytensupprimierendes Agens ist. 

10. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daft das 
phagozyten-supprimierende Agens ausgewahlt 
wird aus der Gruppe bestehend aus Serinprotease 
/ Serinprotease Inhibitor-Komplexen und/oder oxi- 
dierten Serinprotease Inhibitoren, insbesondere 
oxidiertem Antithrombin III, und/oder Serinprotease 
Inhibitor-Neoantigenen. 
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□ Nur ein Tail der Anspruchsgebuhren wurde innerhalb der vorgeschriebenen Frist entrichtet. Der vor- 
liegende europaische Recherchenbericht wurde fur die ersten zehn sowie fur jene PatentansprQche 
erstellt, fur die Anspruchsgebuhren entrichtet wurden, namlich Patentanspruche: 



□ Keine der Anspruchsgebuhren wurde Innerhalb der vorgeschriebenen Frist entrichtet. Der voriiegende 
europaische Recherchenbericht wurde fur die ersten zehn PatentansprQche erstellt. 



MANGELNDE EINHEITLICHKEIT DER ERFINDUNG 



Nach Auffassung der Recherchenabteilung entspricht die voriiegende europaische Patentanmeldung nicht den 
Anforderungen an die Einheitlichkeit der Erfindung und enthait mehrere Erfindungen oder 
Gruppen von Erfindungen, namlich: 



Siehe Erganzungsblatt B 



□ Alio weiteren Recherchengebuhren wurden innerhalb der gesetzten Frist entrichtet. Der voriiegende 
europaische Recherchenbericht wurde fur aJle Patentanspruche erstellt 

□ Da fur alle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne elnen Arbeitsaufwand durchgefQhrt werden 
konnte, der eine zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Recherchenabteilung 
nicht zur Zahlung einer solchen GebOhr aufgefordert. 

[5J~| Nur ein Toil der weiteren Recherchengebuhren wurde innerhalb der gesetzten Frist entrichtet. Der vor- 
«— * liegende europaische Recherchenbericht wurde fur die Teiie der Anmeldung erstellt, die sich auf 
— Erfindungen beziehen,4Qr-die Recherchengebuhren entrichteUworden sind.-namlich Patentanspruche: - 

1-9 (partially), 10. 



□ Keine der weiteren Recherchengebuhren wurde innerhalb der gesetzten Frist entrichtet. Der voriiegende 
europaische Recherchenbericht wurde fur die Teile der Anmeldung erstellt, die sich auf die zuerst in den 
Patentanspruchen erwahnte Erfindung beziehen, namlich Patentanspruche: .... 
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MANGELNDE EINHEITLICHKEIT 
DER ERFINDUNG 
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EP 00 11 4206 



Nummer der Anmeldung 



Nach Auffassung der Recherchenabteilung entspricht die vorliegende europaische Patentanmeidung nicht den 
Anforderungen an die Einheittichkeit der Erfindung und enthaJt mehrere Erfindungen oder Gruppen von 
Erfindungen, na.mlich: 

1. Anspriiche: 1-8 (teilweise) 

Pharmazeuti sche Zusamnensetzung zur Behandlung oder 
Prophylaxe von hamorrhagischen, atherothrombotischen, 
thrombotischen oder infektidsen Erkrankungen enthaltend eine 
Zellhormori (GM-CSF, SB 247464, Gamna- Interferon, 
Interleukinen, Chemokinen, TNF oder Thrombopoietin) als 
phagozytenmodulierendes Agens. 



2. Anspriiche: 1-8 (teilweise) 

Pharmazeuti sche Zusamnensetzung zur Behandlung oder 
Prophylaxe von hamorrhagischen, atherothrombotischen, 
thrombotischen oder infektidsen Erkrankungen enthaltend eine 
mikrobielle Substanz (Lipopolysaccharid, 
Li posom-muramyl - tri pepti dphosphati dyl ethanol ami n , Zymosan , 
Staphylococcus aureus Cowan I, Borrelia burgdorferi outer 
suface protein (OspA), Beta-Glucan oder Galactosi de-specific 
Lectin, besonders von Viscum album) als 
phagozytenmodulierendes Agens, 



3. Anspriiche: 1-8 (teilweise) 

Pharmazeuti sche Zusamnensetzung zur Behandlung oder 
Prophylaxe von hamorrhagischen, atherothrombotischen, 
thrombotischen oder infektidsen Erkrankungen enthaltend 
imnunologische und/oder chemotakti sche Substanzen 
(Komplement (C), Spaltprodukt C3a, C5a, Lymphozyten- oder 
Monozytenprodukten) als phagozytenmodul i erende Agentien. 



477inspruche: 1-8 (TeiTweise) 

Phannazeutische Zusamnensetzung zur Behandlung oder 
Prophylaxe von hamorrhagischen, atherothrombotischen, 
thrombotischen oder infektidsen Erkrankungen enthaltend 
Lipide oder Lipidderivate als phagozytenmodulierendes Agens. 



5. Anspriiche: 1-4 (teilweise), 9-10 

Pharmazeuti sche Zusamnensetzung zur Behandlung oder 
Prophylaxe von hamorrhagischen, atherothrombotischen, 
thrombotischen oder infektidsen Erkrankungen enthaltend 
Seri nprbteasen/Seri nprotease-Inhi bi tor-Kompl exen und/oder 
oxid ierte Seri np rotease- 1 nhi bi toren und/oder Seri nprotease- 
Tnhibitor-Tiledanffgehen als phagozyt^uppnmierencfe^ 
Agentr^rrr;r_i— ™" ~" . " 
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